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Резюме.
В обзоре представлены сведения о torque teno virus (TTV), открытом в 1997 году группой японских исследовате-
лей. В последние годы установлено, что TTV с высокой частой обнаруживается у пациентов с различными забо-
леваниями и у здорового населения. По мере проведения вирусологических, эпидемиологических исследований 
и клинических наблюдений произошла эволюция взглядов на роль TTV для человека. Первые представления о 
гепатотропности TTV изменялись, появились сведения о политропизме вируса, что опровергает отнесение его 
только к вирусам, вызывающим развитие гепатита. Установленная высокая распространенность TTV в человече-
ской популяции позволила ряду исследователей предположить возможность персистенции вируса в организме в 
составе вирома. Особый интерес к ТТV обусловлен тем, что данный вирус может быть маркером иммунной дис-
функции, указывающим на подавление иммунитета после трансплантации солидных органов и в целом ряде за-
болеваний человека. В связи с этим важными являются результаты исследований о сроках и путях проникновения 
вируса в организм человека, возможности вертикальной передачи TTV от матери к ребенку и динамике вирусной 
нагрузки у пациентов с различной патологией.

Abstract.
The review provides information on torque teno virus (TTV), discovered in 1997 by a group of Japanese researchers. 
In recent years, it has been established that TTV is found with high frequency in patients with various diseases and in 
healthy population. As virological, epidemiological studies and clinical observations have been conducted, views on the 
role of TTV in humans have evolved. The first ideas about the hepatotropic nature of TTV have changed, information 
about the polytropism of the virus has appeared, which refutes its attribution only to viruses that cause the development 
of hepatitis. The established high prevalence of TTV in the human population has allowed some researchers to suggest the 
possibility of persistence of this virus in the body as a part of the virome. Particular interest in TTV is due to the fact that 
this virus may be a marker of the immune dysfunction, indicating immune suppression after solid organ transplantation 
and a number of human diseases. In this regard, the results of studies on the timing and routes of its penetration into the 
human body, the possibility of vertical transmission of TTV from mother to child, and the dynamics of the viral load in 
patients with various pathologies are important. 
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Характеристика torque teno вируса

Torque teno вирус (TTV) впервые был вы-
делен в 1997 году группой японских ученых 
при исследовании сывороток крови пациентов 
с посттрансфузионным гепатитом, не имеющих 
маркеров известных парентеральных гепатитов, 
и первоначально изучался как возможное допол-
нение к списку вирусов, их вызывающих. Одна-
ко первоначальная гипотеза о том, что он может 
быть важной причиной криптогенного гепатита, 
не подтвердилась, хотя возможность TTV вызы-
вать поражение печени при определенных обсто-
ятельствах не исключена. Вскоре после открытия 
вируса стало очевидно, что TTV не связан ни с 
гепатитом, ни с какими-либо другими известны-
ми заболеваниями, поскольку часто встречается 
как у здоровых, так и у больных людей [1]. 

Геном TTV представляет собой ковалентно 
замкнутую одноцепочечную кольцевую ДНК раз-
мером от 3,5 до 3,8 кб, имеющую ряд особенно-
стей, характерных для цирковирусов животных. 
Вирусная частица TTV имеет диаметр от 30 до 
32 нм, при этом лишена внешней липидной обо-
лочки, что обеспечивает устойчивость вируса к 
инактивации химическими и физическими аген-
тами [1, 2]. 

Для TTV характерен высокий уровень раз-
нообразия нуклеотидных последовательностей. 
Чрезвычайно высокая степень полиморфизма 
ДНК является основанием для разделения изо-
лятов TTV на большое количество генотипов 
или видов. Различные генотипы TTV формируют 
пять отдельных филогенетических групп (G1–
G5), разница в их нуклеотидной последователь-
ности составляет более 40%. Вирусы, имеющие 
менее значимые различия в нуклеотидных после-
довательностях (11-30%), относят к генотипам, 
число которых в настоящее время насчитывает 
более 30, а по отдельным данным – более 50. Чис-
ло генотипов постоянно увеличивается с внедре-
нием новых молекулярно-генетических методов, 
обладающих все большей чувствительностью и 
специфичностью [3, 4]. 

Отдельные генотипы TTV заметно различа-
ются по распространению [5, 6]. Существуют ли 
между генотипами биологические или патоген-
ные различия, неизвестно. Однако есть предпо-
ложение, что различные генетические варианты 
различаются и антигенно. Кроме того, имеюща-
яся генетическая гетерогенность TTV ограничи-
вает чувствительность многих ПЦР-методов, ис-

пользуемых для выявления вируса. Кодирующая 
область генома TTV содержит не менее четырех 
открытых рамок считывания (ORF), одна из ко-
торых включает три гипервариабельных участка. 
Нетранслируемая область (UTR) не отличается у 
различных генотипов вируса и представляет со-
бой мишень для ПЦР-детекции. Подобно другим 
вирусам с кольцевым геномом, репликация TTV 
осуществляется по катящемуся кругу и сопрово-
ждается лизисом инфицированных клеток [3]. 

Пока точно не установлено, в каких клетках 
происходит репликация TTV, хотя известно, что 
основным источником TTV в периферической 
крови являются Т-лимфоциты. Помимо клеток 
крови, TTV, как предполагается, может быть об-
наружен практически во всех тканях и жидкостях 
и, вероятно, является пантропным. Подтвержде-
нием этому служит обнаружение ДНК TTV с до-
статочно высокой вирусной нагрузкой в грудном 
молоке, респираторном секрете, слюне, однако 
полный спектр клеток, поддерживающих репли-
кацию TTV в организме, неизвестен [3, 7]. 

Эпидемиологические особенности TTV 
инфекции

Наиболее значимой особенностью TTV яв-
ляется необычайно высокая распространенность 
хронической виремии у условно здоровых людей. 
В общей популяции TTV может быть обнаружен 
у 2-90% населения, а в некоторых странах рас-
пространенность TTV инфекции составляет поч-
ти 100% [3, 8]. Так, у здоровых доноров TTV был 
обнаружен от 4% обследуемых в Иране до 96% 
в Иордании. В Европе, где число исследований, 
направленных на обнаружение TTV инфекции, 
значительно выше, чем в других регионах, ви-
русная ДНК при проведении ПЦР-исследований 
донорской крови обнаружена от 46% образцов в 
Италии до 76% в соседней Австрии [9, 10].

Хотя в настоящее время не было установлено 
прямой связи TTV ни с одним заболеванием чело-
века, известно, что даже у здоровых лиц вирусная 
нагрузка в плазме крови может варьировать от 
102 до 108 коп/мл [9-11]. Предполагается, что TTV 
может вызывать продолжительные и даже хрони-
ческие инфекции, при этом исходы заболеваний 
остаются неизвестными [3, 8]. В то же время, все 
больше исследователей склоняется к тому, что 
TTV представляет собой основной компонент ви-
рома человека [12]. ДНКемия TTV обычно реги-
стрируется у здоровых инфицированных людей и 
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остается относительно стабильной по величине в 
течение многих лет [13]. Пути передачи вируса 
точно не установлены, однако недавно опубли-
кованные результаты проведенных лонгитюд-
ных исследований показали, что почти все дети, 
включенные в группу наблюдения, оказались ин-
фицированы TTV в течение первых 4 лет жизни. 
Таким образом, вероятно, передача вируса мо-
жет происходить через грудное молоко, слюну. 
Указывается также на то, что TTV выделяется с 
калом, мочой, носовой жидкостью, следователь-
но, может передаваться фекально-оральным или 
воздушно-капельным путями. Кроме того, еще 
одним путем передачи инфекции является парен-
теральный, реализуемый при переливании крови, 
что не исключает возможность инфицирования в 
медицинских учреждениях. В некоторых иссле-
дованиях были продемонстрированы доказатель-
ства вертикальной передачи вируса [3, 14, 15]. 

Различные генотипы вируса распространены 
неравномерно. Наиболее часто в различных гео-
графических регионах встречаются геногруппы 1 
и 3, а геногруппа 2, как правило, выявляется ред-
ко. Нередко также встречается коинфекция не-
сколькими генотипами и геногруппами TTV [7, 
8]. У большинства людей можно обнаружить два 
различных генотипа, а некоторые инфицированы 
сразу несколькими генотипами, относящимися 
к четырем различным геногруппам [14]. Суще-
ствуют не только различия в распространенности 
TTV по всему миру, но указывается также на то, 
что распространенность определенных геноти-
пов может отличаться в зависимости от изучае-
мой популяции [3, 13, 16]. 

Взаимодействие TTV и иммунной 
системы

При персистенции TTV осуществляется син-
тез вирусных белков, обеспечивающих реплика-
цию вируса и обладающих иммуногенностью [6, 
17]. Репликативный цикл TTV в организме чело-
века сопровождается синтезом имеющей патоге-
нетическое значение микро-РНК (miRNA), кото-
рая способствует уклонению вируса от реакции 
иммунной системы и может оказывать регули-
рующее влияние, направленное на реактивацию 
вируса [3, 18, 19]. В то же время в лонгитюдных 
исследованиях, отслеживающих уровень ДНК 
TTV, показано, что даже TTV-отрицательные 
пациенты становятся TTV-положительными под 
влиянием иммуносупрессивных факторов [20]. 

Можно предположить возможную взаимосвязь 
между количеством ДНК вируса и уровнем им-
мунного контроля виремии TTV. 

Результаты представленных научных иссле-
дований показывают, что вирусная нагрузка TTV 
в плазме крови у лиц с нарушением функции им-
мунной системы выше, чем в популяции здоровых 
людей. Уровень ДНК TTV может незначительно 
или существенно изменяться в результате им-
мунных нарушений, обусловленных иммуносу-
прессивной терапией, трансплантацией, химио-
терапией. В связи с этим ряд авторов предлагают 
использовать вирусную нагрузку TTV в качестве 
эндогенного маркера иммунного статуса челове-
ка [21]. Это подтверждается результатами многих 
исследований, указывающих на то, что уровень 
ДНКемии TTV у реципиентов солидных органов и 
костного мозга имеет колебания в широком диапа-
зоне и четко связан с состоянием иммуносупрес-
сии. Принято считать, что уровень ДНК TTV в пе-
риферической крови реципиента не только прямо 
коррелирует с интенсивностью иммуносупрессии 
хозяина, но и может явиться предиктором оттор-
жения аллотрансплантата при низкой вирусной 
нагрузке или инфекционных осложнений при вы-
сокой вирусной нагрузке [22, 23].

В эксперименте установлено, что клониро-
ванная ДНК TTV является активатором продук-
ции провоспалительных цитокинов клетками 
селезенки мышей, и этот эффект опосредуется 
toll-подобным рецептором. Таким образом, TTV 
может стимулировать воспалительные реакции, 
а концентрация TTV может коррелировать с тя-
жестью заболеваний, при которых воспаление 
играет особенно важную патогенетическую роль 
[24]. Так, ДНК TTV достаточно часто обнару-
живается в плазме и дыхательных путях лиц с 
хроническими воспалительными заболеваниями 
легких (хронические бронхоэктазы или хрониче-
ские обструктивные заболевания легких) [25, 26]. 
На моделях in vitro показана способность TTV 
стимулировать воспалительные реакции [27]. Не 
исключено также, что репликацию TTV запуска-
ет провоспалительная среда. Характерная для 
COVID-19 лимфопения и избыточная продук-
ция провоспалительных цитокинов, приводящая 
к развитию острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС), повреждению тканей и, в ко-
нечном итоге, полиорганной недостаточности и 
смерти, могут быть связаны с ТТV [28-32].

Хотя первоначально было принято считать, 
что TTV является гепатотропным, и исторически 
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он ассоциировался с острыми и хроническими 
заболеваниями печени, в последующем доказа-
тельств, подтверждающих это предположение, не 
было получено [33]. По мере изучения TTV про-
изошла значительная эволюция взглядов на роль 
вируса в развитии патологии у человека.

Особенностью TTV является его способ-
ность циркулировать в виде смеси различного ко-
личества генотипов в крови и многих других тка-
нях в течение длительного периода времени или 
пожизненно. Общая нагрузка TTV в крови ши-
роко варьирует в зависимости от того, насколько 
активно вирус реплицируется в Т-лимфоцитах, 
которые, вероятно, являются основным местом 
репликации вируса. Дисбаланс иммунной систе-
мы оказывает значительное влияние на реплика-
цию TTV. Так, ВИЧ-1-инфицированные люди и 
другие лица с ослабленным иммунитетом имеют 
более высокие концентрации TTV в крови, чем 
здоровые, что свидетельствует о существовании 
корреляции между тяжестью иммуносупрессии 
у пациентов и уровнем ДНК вируса. Установ-
лена связь между высокой вирусной нагрузкой 
TTV и низким количеством Т-лимфоцитов CD4, 
а также с высокой вирусной нагрузкой ВИЧ и 
клиническими проявлениями СПИДа [31]. Было 
обнаружено, что уровень вирусной нагрузки TTV 
обратно коррелирует с процентным содержанием 
CD8+/CD57+ Т-лимфоцитов, считающихся мар-
кером иммунной компетентности, у гематологи-
ческих пациентов с лимфомой и миеломой, полу-
чавших высокодозную химиотерапию [20]. При 
этом скорость снижения пиковых концентраций 
ДНК TTV до исходного уровня соответствова-
ла времени, необходимому для восстановления 
иммунной системы до следующего курса хими-
отерапии [20]. В то же время, степень истощения 
лимфоцитов сразу после индукционной иммуно-
супрессии влияла на краткосрочную кинетику, но 
не изменяла долгосрочной кинетики вирусемии 
TTV [27, 34]. Аналогичные результаты получе-
ны при исследованиях, оценивающих роль и по-
тенциальную функцию вирусной нагрузки TTV 
как эндогенного маркера иммунной функции и 
уровня подавления иммунитета у реципиентов 
солидных органов, нелеченого солидного рака, 
аутологичной или аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток [35-40].

В настоящее время есть данные, указываю-
щие на то, что иммунный контроль репликации 
TTV может снижаться с возрастом и зависит от 
пола. D. Focosi и соавторами показано, что ДНК 

TTV определялась с частотой 45% у лиц 18-22 лет 
и 75% в группе старше 60 лет. [36] Кроме того, 
обнаружена взаимосвязь вирусной нагрузки TTV 
с инфицированием другими персистентными ви-
русами. Так, инфицирование цитомегаловирусом 
(ЦМВ) в значительной степени коррелировало с 
более высоким уровнем ДНК TTV, особенно в 
более молодом возрасте. У некоторых пациентов 
после трансплантации пику виремии TTV также 
предшествовала реактивация ЦМВ. Этот фено-
мен предполагает, что реактивация ЦМВ сама по 
себе вызывает иммунные нарушения или что им-
мунные состояния, которые вызывают реактива-
цию ЦМВ, также благоприятствуют репликации 
TTV. Определение порядка причинно-следствен-
ной связи имеет очевидные последствия в отно-
шении использования виремии TTV в качестве 
прогностического маркера [38].

Таким образом, проведенные к настоящему 
времени исследования у лиц, получающих имму-
носупрессивную терапию, ВИЧ-инфицированных 
пациентов, реципиентов солидных органов и гемо-
поэтических стволовых клеток предполагают воз-
можность использования TTV как маркера оценки 
функциональной иммунной компетентности [20, 
39, 40]. Чрезвычайно высокая распространенность 
TTV, его способность вызывать хроническое ин-
фицирование без определенных клинических про-
явлений являются основными сдерживающими 
факторами для ассоциации с заболеванием, при 
этом обеспечивает условия для того, чтобы стать 
маркером иммунного статуса. 

Регуляция TTV-виремии у пациентов, нахо-
дящихся в критическом состоянии, как оказалось, 
специфически связана с модуляцией клеточного 
звена иммунной системы. В течение первой неде-
ли госпитализации в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии высокие уровни ДНК TTV со-
провождались снижением количества Т-клеток и 
высокой экспрессией IL15. Кроме того, снижение 
регуляторных Т-клеток, увеличение NK-клеток 
и высокая экспрессия IFNγ ассоциировались с 
ДНКемией TTV. Высокая вирусная нагрузка TTV 
у пациентов отделения интенсивной терапии на-
блюдалась значительно чаще, чем у здоровых 
лиц, но несопоставимо ниже, чем у пациентов, 
перенесших трансплантацию. Обращает на себя 
внимание и отмеченная связь высокой вирусной 
нагрузки TTV с потребностью во вспомогатель-
ной вентиляции легких [41, 42].

Предположение, что TTV может служить эн-
догенным маркером иммунного статуса человека 
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в более широких условиях, в последние годы вы-
сказывается рядом исследователей [40, 43]. Это 
имеет особое значение в связи с тем, что имею-
щиеся в настоящее время методы функциональ-
ной оценки иммунной компетентности являются 
антигенспецифическими и/или требуют наличия 
ткани-мишени. Они трудоемки и плохо стандар-
тизированы. Быстрая и дешевая количественная 
оценка TTV с использованием ПЦР в реальном 
времени в этой связи имеет определенные пре-
имущества. Оценка использования данного мар-
кера в качестве фактора, определяющего риск 
развития бактериальных осложнений и риск не-
эффективности проводимой антибактериальной 
терапии, требующей изменения дозирования 
антибактериальных лекарственных средств, на-
значения комбинированной терапии, в этой свя-
зи является целесообразной. Это имеет перво-
степенное значение и у пациентов с COVID-19, 
госпитализированных в отделение реанимации и 
интенсивной терапии, где риск нозокомиальных 
бактериальных осложнений особенно высок.

Хотя предполагается, что уровень TTV вире-
мии характеризует «иммунную функцию», неиз-
вестно, какую именно часть иммунной системы 
он отражает. Клеточный иммунитет, вероятно, 
контролирует количество клеток, продуцирую-
щих вирус, в то время как гуморальный имму-
нитет нейтрализует циркулирующий вирус, что 
требует доказательства. Таким образом, влияние 
иммунодепрессантов на TTV-нагрузку, а также 
взаимосвязь между TTV-нагрузкой и различными 
маркерами иммуномониторинга требуют даль-
нейшего изучения.

Лабораторная диагностика TTV инфекции

Точное понимание того, как и насколь-
ко иммунитет модулирует репликацию TTV, 
чрезвычайно важно для использования ПЦР-
мониторинга TTV-виремии в качестве способа 
оценки иммунной функции. ПЦР на TTV успеш-
но используется в ретроспективных и проспек-
тивных исследованиях, и в настоящее время про-
водится ее стандартизация [33].

При интерпретации результатов ПЦР-
исследований, часто являющихся противоречи-
выми, следует проявлять определенную осторож-
ность, поскольку многие из этих исследований 
проводились с использованием различных ПЦР-
анализов, имеющих более высокий или более 
низкий предел обнаружения. Официального 

стандарта для калибровки количественных те-
стов пока не существует, а до недавнего времени 
не было и оценки качества коммерческих тест-
систем. В результате чаще всего исследователи 
вынуждены разрабатывать собственные тесты 
для обнаружения и количественного определе-
ния вируса, обладающие различной чувствитель-
ностью. Ввиду огромного генотипического раз-
нообразия TTV и различной чувствительности 
ПЦР-тестов, применяемых для выявления виру-
са, исследования, посвященные определению ви-
русной нагрузки, трудно сравнивать. Разработка 
надежного коммерческого ПЦР-теста для обна-
ружения TTV в будущем значительно упростит 
сравнение результатов исследований, посвящен-
ных изучению частоты циркуляции вируса, ви-
русной нагрузки у различных групп населения и 
его персистенции в различных органах и тканях 
пациентов. Ва жно учитывать и тот факт, что не-
которыми исследователями показано, что у лиц, 
несущих больше геногрупп TTV, вирусная на-
грузка в целом выше. Несмотря на возможность 
того, что как высокоположительные, так и отри-
цательные TTV-нагрузки не всегда представля-
ют собой иммунологический контроль, в много-
численных исследованиях показана тесная связь 
между высокой TTV-нагрузкой и риском инфици-
рования реципиента солидных органов, а также 
связь между низкой TTV-нагрузкой и риском от-
торжения аллографта. Определяемая высокая и 
низкая нагрузка TTV, как оказалось, зависит от 
используемого метода, типа трансплантации ор-
ганов и периода наблюдения. Однако почти все 
исследования по данной тематике проводились с 
использованием своего собственного теста, при 
этом показано, что корреляция между низким 
уровнем TTV и отторжением сильнее, чем кор-
реляция между высоким уровнем TTV и риском 
инфицирования [3, 21, 44].
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